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Ö]
Amao:� B|brek� h�crel൴� kars൴nom� (BHK�� d�nya� genel൴nde� kansere� bağlı� |l�mler൴n� %3¶�n��
oluúturan�|neml൴�b൴r�hastalıktır.�Genet൴k�ve�çevresel�fakt|rler൴n�BHK�oluúumu�ve�gel൴ú൴m൴��]er൴nde�
etk൴l൴�olduğu�൴ler൴�s�r�lmekle�b൴rl൴kte�r൴sk�fakt|rler൴�yeter൴nce�b൴l൴nmemekted൴r.�S൴klooks൴jena]-2�
(COX-2�� prostogland൴nler൴n� sente]൴nde� rol� alan� b൴r� en]൴md൴r.� Normal� dokuda� genell൴kle�
bulunma]ken,� yapılan� çalıúmalarda� COX-2� d�]eyler൴n൴n� çeú൴tl൴� kanser� t�rler൴nde� arttığı� ൴ler൴�
s�r�lmekted൴r.�dalıúmamı]da,�T�rk� toplumunda�COX-2� gen൴n൴n� promoter� b|lges൴ndek൴� -765�
G/C�pol൴morf൴]m൴�൴le�BHK¶n൴n�oluúumu�ve�gel൴ú൴m൴�arasındak൴�൴l൴úk൴y൴�൴ncelemey൴�planladık.
Gereo� ve�Y|ntem:� dalıúmamı]a� 2015-2017� yılları� arasında� kl൴n൴k� ve� h൴stopatoloj൴k� olarak�
BHK�tanısı�konan�88�hasta�൴le�kontrol�grubu�olarak�s൴stem൴k�hastalığı�bulunmayan�157�sağlıklı�
k൴ú൴� dah൴l� ed൴ld൴.�Hasta�ve� sağlıklı� k൴ú൴lerden�elde� ed൴len�DNA�|rnekler൴nde�pol൴mera]� ]൴nc൴r�
reaks൴yonu-� restr൴ks൴yon� fragman� u]unluk� pol൴morf൴]m൴� tekn൴ğ൴� (P=R-RFUP�� ൴le� COX-2�
G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴� ൴ncelend൴.�Elde�ed൴len�sonuçlar�Mann-Wh൴tney�U,�Pearson�k൴-kare�
testler൴�ve�loj൴st൴k�regresyon�anal൴]൴�yapılarak�൴stat൴st൴ksel�olarak�değerlend൴r൴ld൴.
BXlgXlar:�T�rk�toplumunda,�COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴nde�GG�genot൴p�dağılımı�ve�G�
allel� sıklığı�daha�y�ksek�bulundu.�COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴nde�genot൴p�dağılımı�ve�
allel�sıklığı�bakımından�BHK¶l൴�hasta�ve�kontrol�grubu�arasında�anlamlı�b൴r�farklılık�bulunmadı.�
Buna� ek� olarak,� hastalığın� derece� ve� evreler൴� açısından� ൴ncelend൴ğ൴nde�COX-2�G-765C� gen�
pol൴morf൴]m൴nde�genot൴p�dağılımı�ve�allel�sıklığı�açısından�൴stat൴st൴ksel�olarak�anlamlı�b൴r�൴l൴úk൴�
saptanmadı.�
SRnXo:�T�rk�toplumunda�COX2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴n൴n�BHK�oluúumu�ve�gel൴ú൴m൴�൴ç൴n�
b൴r�r൴sk�fakt|r��olmadığı�൴ler൴�s�r�leb൴l൴r.�
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G൴r൴ú�
B|brek� h�crel൴� kars൴nom� (BHK�,� er൴úk൴n�
kanserler൴n൴n� yaklaúık� %2-3¶�n�� oluúturmakta,�
gen൴to�r൴ner� t�m|rler� ൴çer൴s൴nde� ൴se� 3.� sıklıkta�
yer� almaktadır� (1�.� BHK¶n൴n� ൴ns൴dansı,� gel൴úm൴ú�
�lkelerde� y�ksek� seyretmekte� ve� her� 100.000�
k൴ú൴den�4¶��hastalıktan�etk൴lenmekted൴r�(1,2�.�

Yapılan�ep൴dem൴yoloj൴k�çalıúmalarda�h൴pertans൴yon,�
obe]൴te,� s൴gara� kullanımı� ve� çeú൴tl൴� k൴myasallara�
maru]�kalma�g൴b൴�fakt|rler൴n�BHK�oluúumunda�rol��
olab൴leceğ൴�bel൴rt൴lmekted൴r�(24�.�Ancak�bu�fakt|rler�
൴le�karúılaúmamıú�b൴reylerde�de�hastalığın�gel൴úmes൴,�
BHK¶n൴n�etyoloj൴s൴nde�genet൴k�fakt|rler൴n�de�etk൴l൴�
olab൴leceğ൴n൴�d�ú�nd�rmekted൴r�(2-4�.�

S൴klooks൴jena]lar� (COX�� araú൴don൴k� as൴tten�
prostano൴d,�prostagland൴n�ve� tromboksan�sente]൴n൴�
sağlayan� en]൴m� sınıfıdır� (5�.� Oluúan� bu� akt൴f�
�r�nler� ൴nÀamasyon,� ൴mm�n� fonks൴yon,� h�cre�
çoğalması,� anj൴ogene]� ve� apopto]� g൴b൴� pek� çok�
b൴yoloj൴k� s�rec൴n� |neml൴� d�]enley൴c൴ler൴d൴r� (5-
7�.� S൴klooks൴jena]ların� COX-1� ve� COX-2� olarak�

b൴l൴nen�൴k൴�൴]oformu�bulunmaktadır.�COX-1�b൴rçok�
h�cre� t൴p൴nde� sente]� ed൴l൴r� ve� çeú൴tl൴� f൴]yoloj൴k�
fonks൴yonların� homeosta]ından� sorumludur.�
COX-2� ൴se� h�crelerde� sınırlı� d�]eylerde� bulunan,�
pro൴nÀamatuvar� ve� m൴tojen൴k� uyaranlarla� sente]൴�
൴nd�klenen�b൴r�formdur�(5-7�.�Yapılan�deneysel�ve�
kl൴n൴k�çalıúmalarda�COX-2�en]൴m൴n൴n�akt൴v൴tes൴n൴n�
oral� (5�,� akc൴ğer� (6�,� prostat� (7�,� kolorektal� (8�,�
mesane� (9�,� over� (10�� ve� BHK� (11-� 13�� g൴b൴�
kanser� t�rler൴nde� arttığı� ൴ler൴� s�r�lmekted൴r.�COX-
2� en]൴m൴n൴n� akt൴v൴tes൴n൴n� artıúının,� apopto]un�
baskılanmasına,� h�cre� çoğalmasında� artıúa,�
൴mm�n� cevabın� kron൴k� olarak� akt൴vasyonuna� ve�
anj൴ogene]e� yol� açarak� kanser� gel൴ú൴m൴ne� katkı�
sağladığı�b൴ld൴r൴lmekted൴r�(5,11�.�

Kanser�gel൴ú൴m൴�h�cresel�yolaklar�ve�൴lg൴l൴�genlerde�
meydana� gelen� kompl൴ke� değ൴ú൴kl൴kler� ൴le� ൴l൴úk൴l൴�
çok� basamaklı� b൴r� s�reçt൴r.� İnsan� COX-2� gen൴n൴n�
1.� kromo]omunun� u]un� kolunda� (1q25.2q25.3��
bulunduğu,� yaklaúık� 8� kb� u]unluğunda� ve� 10�
ek]ondan�oluútuğu�b൴l൴nmekted൴r�(5,6�.�COX2�gen൴�
promoter� b|lges൴ndek൴� -765� G/C� pol൴morf൴]m൴n൴n�

The�EvalXat൴Rn�Rf�cyFlRRxygenase-2�Gene�3RlymRrSh൴sm�൴n�Renal�cell�carF൴nRma�

AbstraFt�
objeFt൴ve:�Renal�cell�carc൴noma�(RCC��accounts�for�nearly�3%�of�all�cancer-related�mortal൴t൴es�worldw൴de,�
however� the� r൴sk� factors� for� the� ൴n൴t൴at൴on�and�development�of�RCC�have�not�been� fully� eluc൴dated�yet.�
Cyclooxygenase-2�(COX-2��൴s�an�൴nduc൴ble�en]yme�for�the�synthes൴s�of�prostogland൴ns.�Typ൴cally,�COX2�
൴s�often�undetectable� ൴n�normal� t൴ssue�whereas�overexpress൴on�of�COX2�has�been�observed� ൴n�a�var൴ety�
of�human�cancers.�The�a൴m�of�the�present�study�൴s�to�൴nvest൴gate�the�poss൴ble�assoc൴at൴on�between�COX2�
G-765C�gene�polymorph൴sm�and�RCC�r൴sk�൴n�Turk൴sh�populat൴on.�
Mater൴als� and�MethRds:� 88� pat൴ents� d൴agnosed�w൴th� cl൴n൴cally� and� h൴stopatolog൴cally� conf൴rmed�RCC�
and�157�healthy�subjects�were�enrolled�൴n� the�present�study�between�the�years�of�2015-2017.�The�DNA�
samples�obta൴ned�from�these�pat൴ents�and�controls�were�analy]ed�for�COX2�G-765C�gene�polymorph൴sm�
us൴ng�polymerase�cha൴n� react൴on-restr൴ct൴on� fragment� length� techn൴ques� (PCR-RFLP�.�Mann-Wh൴tney�U�
test,�Pearson�Ch൴-square� test�and�log൴st൴c�regress൴on� test�were�used�for�stat൴st൴cal�analys൴s�of� the� results.�
ResXlts:�In�Turk൴sh�populat൴on,�GG�genotype�d൴str൴but൴on�and�G�allele�frequency�were�h൴gher�൴n�COX-2�
G-765C�gene�polymorph൴sm.�There�was�no�s൴gn൴f൴cant�d൴൵erence�൴n� the�genotype�d൴str൴but൴on�and�allele�
frequency�of�COX2�G-765C�gene�polymorph൴sm�between�pat൴ents�w൴th�RCC�and�controls.�In�add൴t൴on,�the�
genotype�d൴str൴but൴on�and�allele�frequency�was�also�stud൴ed�accord൴ng�to�tumor�grade�and�cl൴n൴cal�stage,�and�
no�assoc൴at൴on�were�found.
cRnFlXs൴Rn:�Our�results�suggest�that�COX2�G-765C�gene�polymorph൴sm�may�not�൴nÀuence�the�൴n൴t൴at൴on�
and�development�of�RCC�൴n�Turk൴sh�populat൴on.�

KeywRrds:�Renal�Cell�Carc൴noma,�COX2,�Turk൴sh�populat൴on,�Polymorph൴sm�



gen� ekspresyonu� d�]ey൴nde� değ൴ú൴kl൴k� oluúturarak�
b൴reylerde� BHK� gel൴ú൴m൴ne� sebep� olab൴leceğ൴�
bel൴rt൴lmekted൴r� (11�.� COX-2� G-765C� gen�
pol൴morf൴]m൴n൴n� genell൴kle� kanser� r൴sk൴n൴�
arttırdığı� ൴ler൴� s�r�lmekle� b൴rl൴kte,� farklı� etn൴k�
gruplarda� yapılan� çalıúmalarda� çel൴úk൴l൴� sonuçlar�
bulunmaktadır�(13-15�.�

Bu�b൴lg൴ler�ıúığında,�çalıúmamı]da,�T�rk�toplumunda�
COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴�ve�BHK�oluúumu�
ve�gel൴ú൴m൴�arasındak൴�൴l൴úk൴y൴�൴ncelemey൴�planladık.�

Gereo�ve�Y|ntem�

dalÕúma�grXSlarÕ�
2015-2017�yılları�arasında�İ.�h.�İstanbul�Tıp�Fak�ltes൴�
hroloj൴� Anab൴l൴m� Dalı¶na� baúvurarak� pars൴yel/
rad൴kal� nefrektom൴� amel൴yatı� olan� ve� sonrasında�
BHK� tanısı� konan� 88� k൴ú൴� çalıúma� grubuna� dah൴l�
ed൴ld൴.�Ayrıca�aynı�b|l�me�çeú൴tl൴��roloj൴k�ú൴kâyetler�
൴le� baúvuran,� herhang൴� b൴r� s൴stem൴k� hastalığı� veya�
mal൴gn൴tes൴� bulunmayan� 157� k൴ú൴� kontrol� grubu�
olarak� bel൴rlend൴.�Hastaların�WHO/ISUP� grade� ve�
kl൴n൴k�T�evreler൴�bel൴rlend൴.�Grade�1-2�olanlar�d�ú�k�
derecel൴�t�m|r�ve�grade�3-4�olanlar�y�ksek�derecel൴�
t�m|r�olarak�T�evres൴�T1�ve�T2�olanlar�d�ú�k�evre,�
T3� ve�T4� olanlar� ൴se� ൴ler൴� evre� olarak� kayded൴ld൴.�
dalıúmamı]da,� BHK� d�ú�k� derecel൴� (Grade1-2��
ve� y�ksek� derecel൴� hastalar� (Grade� 3-4�� sırasıyla�
55� (%62.5�� ve� 33� (%37.5�� olarak�� d�ú�k�T� evres൴�
(T1�ve�T2��ve�y�ksek�T�evres൴�(T3�ve�T4,�Mo�veya�
M1��൴se�sırasıyla�52�(%59.1��ve�36�(%40.9��olarak�

bulunmaktadır.� dalıúmamı],� İstanbul� hn൴vers൴tes൴�
İstanbul� Tıp� Fak�ltes൴� Et൴k� Kurulu� tarafından�
onaylanmıútır.�

DNA�൴]RlasyRnX�
Kontrol�ve�hastaların�per൴fer൴k�kan�|rnekler൴�EDTA�
൴çeren� t�plere� alındı.� H൴gh� Pure� PCR� Template�
Preparat൴on� K൴t� (Roche,� Mannhe൴m,� Germany��
kullanılarak� |rneklerden� total� genom൴k� DNA�
൴]olasyonu� yapıldı.� Elde� ed൴len� DNA� |rnekler൴�
çalıúmalar� yapılıncaya� kadar� -20� �C¶de�muhafa]a�
ed൴ld൴.�

coX-2�G765c�Gen�SRl൴mRrf൴]m൴n൴n�anal൴]൴�
COX-2� G-765C� gen� pol൴morf൴]m൴� pol൴mera]�
]൴nc൴r� reaks൴yonu-restr൴ks൴yon� fragman� u]unluk�
pol൴morf൴]m൴� (P=R-RFUP�� tekn൴ğ൴� ൴le� ൴ncelend൴.�
Elde� ed൴len� DNA� |rnekler൴� COX-2� G-765C�
(rs20417�� b|lges൴ne� |]g�n� pr൴mer� d൴]൴ler൴�
kullanılarak�çoğaltıldı�(Tablo�1�.�P=R�karıúımımı]�
100�ng�DNA,�10�X�PCR� tamponu� (pH=8.8�,� her�
b൴r� pr൴merden� 5.0� pmol,� 1.5mM� MgCl2,� her� b൴r�
dNTP¶den�200�mM�ve�1.0U�Taq�DNA�pol൴mera]�
(MBI� Fermentas�� ൴çermekted൴r.� P=R� koúulları�
95� �C¶de� 45� sn� denat�rasyon,� 55� �C¶de� 45� sn�
bağlanma,� 72� �C¶de� 45� sn� u]ama� olacak� úek൴lde�
35� d|ng�� olarak� gerçekleút൴r൴ld൴.� P=R� �r�nler൴�
$F৻,�restr൴ks൴yon�en]൴m൴�൴le�37��C¶de�2�saat�൴nk�be�
ed൴lerek� kes൴ld൴.� 10�L� kes൴m� �r�n�� et൴dyum�
brom൴d� ൴çeren� %3¶l�k� agaro]� jele� uygulandı� ve�
elektrofore]� ൴úlem൴� ൴le� ayrılan� bantlar� UV� ıúık�
altında�൴ncelend൴.�

TablR�1:�P=R�ve�RFUP�prosed�rler൴�൴le�COX-2�G-765C�gen��r�nler൴

� 3r൴mer�D൴]൴ler൴�
� 3cR�hr�n�� Restr൴ks൴yRn�

En]൴m൴�
Restr൴ks൴yRn�

hr�n��
coX-2�G-765c�
(rs20417��

F:�5¶-AGG�CAG�GAA�ACT�TTA�
TAT�TGG-�3¶� 309�bp� $F৻O cc:�309�bp�

�

�

R:5¶-ATG�TTT�TAG�TGA�
�
CGA�CGC�TTA-�3¶�

�

�

GG:�209�bp,�100�bp�
Gc:�309�bp,�209�bp,�
100�bp�

�



østat൴st൴ksel�anal൴]ler�
İstat൴st൴ksel� anal൴]ler� SPSS� 21� paket� programı�
kullanılarak� gerçekleút൴r൴ld൴.�Kl൴n൴k� parametreler൴n�
karúılaútırılmasında� Mann-Wh൴tney� U� test൴�
kullanıldı.� Kontrol� ve� hasta� grupları� arasındak൴�
genot൴p� dağılımları� ve� allel� sıklığı,� k൴� kare� test൴�
kullanılarak� ൴ncelend൴.� Gruplar� arası� anlamlılığın�
bel൴rlenmes൴�൴ç൴n�loj൴st൴k�regresyon�anal൴]൴�yapılarak�
OR�ve�%95�CI�(yaú,�c൴ns൴yet,�VKİ�ve�s൴garaya�g|re�
ayarlandı��değerler൴�ver൴ld൴.�

TablR�2:�Kontrol�ve�b|brek�h�crel൴�kars൴nomlu�hasta�gruplarının�kl൴n൴k�|]ell൴kler൴�(ort�SD��

� KRntrRl�(n=157�� Hasta�(n=88�� S�

Yaú�(yıl�� 57.31�7.62 54.98�10.40�� 0.064��

C൴ns൴yet�(%��(kadın/erkek�� 15.3/84.7� 19.3/80.7� 0.417�

VKİ�(kg/m2� 27.24�2.72 �27.61�6.63 0.115��

S൴gara�Kullanımı�(%�
(kullanan/kullanmayan��

�28.2/71.8� 32.0/68.0� 0.540�

T�m|r�DereFe�(d�ú�k/y�ksek�� � �55/33� �

D�ú�k�Derecel൴�(Grade�1-Grade2�� � 55�(%62.5�� �

Y�ksek�Derecel൴�(Grade3-Grade4�� � 33�(%37.5�� �

Evre� � �52/36� �

D�ú�k�Evre�(T1-T2�� � 52�(%�59.1�� �

İler൴�Evre�(T3-T4�� � 36�(%40.9�� �

SRnXolar�

KRntrRl�ve�hasta�grXSlarÕnÕn�kl൴n൴k�de÷erler൴�
Kontrol�grubu�൴le�BHK¶l൴�hasta�grubu�arasında�yaú,�
c൴ns൴yet,�VKİ�ve�s൴gara�kullanımı�açısından�anlamlı�
b൴r�farklılık�saptanmadı�(Tablo�2�.�

coX-2�genRt൴S�da÷ÕlÕmÕ�ve�BHK�arasÕndak൴�
൴l൴úk൴�
dalıúmamı],� kontrol� ve� hasta� grubunda,� COX-2�
G-765C� pol൴morf൴]m൴� açısından� Hardy-We൴nberg�
denklem൴ne� uygunluk� g|sterd൴� (p=0.439�.� T�rk�

D�ú�k� ve� y�ksek� derecel൴� t�m|r� açısından�
൴ncelend൴ğ൴nde,� COX-2� G-765C� gen�
pol൴morf൴]m൴nde� genot൴p� dağılımı� ve� allel�
sıklıkları� arasında� ൴stat൴st൴ksel� olarak� anlamlı� b൴r�
farklılık�bulunmadı�(Tablo�4�.�COX-2�G-765C�gen�
pol൴morf൴]m൴nde�genot൴p�dağılımı�൴le�t�m|r�n�d�ú�k�
ve�y�ksek�kl൴n൴k�T�evres൴�açısından�൴ncelend൴ğ൴nde,�
genot൴p� ve� allel� sıklıkları� arasında� ൴stat൴st൴ksel�
olarak� anlamlı� b൴r� farklılık� bulunmadı� (Tablo� 4�.�

toplumunda,�COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴nde�
GG�genot൴p�dağılımı�ve�G�allel�sıklığı�daha�y�ksek�
bulundu.� Kontrol� grubunda� GG� genot൴p൴� %58.6,�
GC�%38.2�ve�CC�%3.2��hasta�grubunda�൴se�genot൴p�
dağılımı� sırasıyla� %63.6,� %34.1� ve� %2.3� olarak�
saptandı.�Bulgularımı]a�g|re,�COX-2�G-765C�gen�
pol൴morf൴]m൴nde� genot൴p� dağılımı� ve� allel� sıklığı�
bakımından�BHK¶l൴�hasta�ve�kontrol�grubu�arasında�
anlamlı�b൴r�farklılık�bulunmadı�(Tablo�3�.�



TablR�3:�Kontrol�ve�b|brek�h�crel൴�kars൴nomlu�hasta�gruplarında�COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴n൴n�
genot൴p�dağılımı�ve�allel�sıklığı.

� KRntrRl
n�(%��

Hasta
n�(%��

oR(95��cı�� S�

coX-2�G-765c�
GG� 92�(58.6�� 56�(63.6�� Referans�

�

�
GC� 60�(38.2�� 30�(34.1�� 0.61�(0.29-1.26�� 0.185�
CC� 5�(3.2�� 2�(2.3�� 0.65�(0.12-3.50�� 0.483�
GC+CC� 65�(41.4�� 32�(36.4�� 0.80�(0.47-1.38�� 0.439�
Allel�
G� 244�(77.7�� 142�(80.7�� Referans�
C� 70�(22.3�� 34�(19.3�� 0.83�(0.32-1.32�� 0.439�

TablR�4:�B|brek�h�crel൴�kars൴nomlu�hasta�grubunda�COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴�൴le�t�m|r�derece�
ve�evres൴�arasındak൴�൴l൴úk൴.

D�ú�k��DereFel൴
�n�(%�

Y�ksek��DereFel൴
n�(%�� oR�(95��cı�� S�

coX-2�G-765c�
GG� 35�(63.6�� �21�(63.7�� �Referans�

�

�
GC� 19�(34.5�� 11�(33.3�� 1.08�(0.28-4.18�� 0.909�
CC� 1�(1.9�� 1�(3.0�� 1.66�(0.09-28.0�� 0.720�
GC+CC� 20�(36.3�� 12�(36.3�� 1.00�(0.40-2.45�� 1.000�

Allel�
G� 89�(80.9�� �53�(80.3�� Referans�

�
�

C� 21�(19.1�� 13�(19.7�� 1.04�(0.48-2.24�� 0.921�
�
�

D�ú�k�Evre
n�(%��

Y�ksek�Evre�
n�(%� � �

GG� 29�(55.8�� 27�(75.0�� Referans� �
GC� 22�(42.3�� 8�(22.2�� 0.34�(0.07-1.57�� 0.328�
CC� 1�(1.9�� 1�(2.8�� 1.07�(0.064-8.0�� 0.960�
GC+CC� 23�(44.2�� 9�(25.0�� 0.42�(0.16-1.06�� 0.065�
Allel�
G� �80�(76.9�� �62�(86.1�� �Referans�
C� 24�(23.1�� 10�(13.9�� 0.53�(0.23-1.20�� 0.129�

OR�(Odds�oranı��ve�CI�(95%�g�ven�aralığı��yaú,�c൴ns൴yet,�VKİ�ve�s൴gara�kullanımına�g|re�ayarlandı.

D�ú�k�derecel൴�t�m|r:�1-2��Y�ksek�derecel൴�t�m|r��3-4��OR:�Odds�oranı��CI:�%95�g�ven�aralığı�
D�ú�k�evre:�T1-T2��Y�ksek�evre:�T3-T4.�



TartÕúma�
Son� yıllarda� COX-2¶n൴n� kars൴nogene]de�
|neml൴� b൴r� rol� oynadığı� bel൴rt൴lmekted൴r.� COX-
2� ekspresyonunun� h�creler� arası� ade]yonu�
ve� apopto]u� a]alttığı,� anj൴yogene]� ve� h�cre�
prol൴ferasyonunu�arttırdığı� ൴ler൴�s�r�lmekted൴r� (16-
20�.�

Pro൴nÀamatuvar� medyat|rler,� b�y�me� fakt|rler൴�
ve� s൴tok൴nler� tarafından� akt൴v൴tes൴� ൴nd�kleneb൴len�
COX-2,� araú൴don൴k� as൴tten� prostagland൴n� H2�
(PGH2�� oluúumunu� katal൴]leyen� hı]� sınırlayıcı�
b൴r� en]൴md൴r.� PGH2,� tromboksan,� PGE2� ve� PGI2�
g൴b൴� pro൴nÀamatuvar� molek�ller൴n� prek�rs|r��
olarak� b൴l൴nmekted൴r.� Buna� bağlı� olarak,� COX-
2� akt൴v൴tes൴n൴n� h�crede� fa]la� m൴ktarda� olması,�
pro൴nÀamatuvar� medyat|rler൴n� artıúına� neden�
olarak� ൴mm�n� cevabı� d�]enled൴ğ൴� ve� değ൴ú൴k�
mekan൴]malarla� t�m|r�n� gel൴ú൴m൴ne� aracılık� ett൴ğ൴�
൴ler൴�s�r�lmekted൴r�(20-22�.�

(G�çer� ve� ark.� 2009�� çalıúmasında,� BHK¶l൴�
k൴ú൴lerde� COX-2� ekspresyonu� ൴le� kl൴n൴kopatoloj൴k�
parametreler� arasında� b൴r� ൴l൴úk൴� bulunamamıútır.�
(Yosh൴mura� ve� ark.� 2004�� bu� çalıúma� da,� COX-2�
ekspresyonu� ve� t�m|r� derece� ve� evres൴� arasında�
b൴r� korelasyon� olmadığını� |ne� s�rmekted൴rler.�
(Cho�ve�ark.�2005�� ൴se,�BHK�oluúumunda�COX-2�
ekpresyonunun�sadece�t�m|r�b�y�kl�ğ��൴le�൴l൴úk൴l൴�
olduğunu,� ancak� gel൴ú൴m൴� ൴ç൴n� etk൴l൴� b൴r� fakt|r�
olamayacağını�bel൴rtmekted൴rler.�

COX-2� gen൴n൴n� promoter� ve� ൴ntron൴k�
b|lgeler൴nde� çeú൴tl൴� pol൴morf൴]mler൴� saptanmıú�
olup,� bunlar� deneysel� ve/veya� ep൴dem൴yoloj൴k�
çalıúmalarda� b|brek� dah൴l� farklı� kanser� t൴pler൴yle�
൴l൴úk൴lend൴r൴lm൴út൴r� (7-14�.� COX-2G-765C� gen�
pol൴morf൴]m൴,�COX-2�gen൴n൴n�promoter�b|lges൴nde�
-765� po]൴syonunda� guan൴n൴n� s൴to]൴ne� değ൴úmes൴�
sonucu� meydana� gelm൴ú� olan� fonks൴yonel� b൴r�
tek� n�kleot൴d� pol൴morf൴]m൴d൴r.� Bu� pol൴morf൴]m,�
gen൴n� transkr൴ps൴yonel� akt൴v൴tes൴n൴� etk൴leyerek,�
ekspresyonunun� değ൴úmes൴ne� yol� açmaktadır.�
Yapılan�çalıúmalarda,�bu�gen൴n�transkr൴ps൴yonunun�
st൴m�latuvar� prote൴n� 1� (Sp1�¶൴n� COX-2� gen൴n൴n�
-766� ൴le� -761.� po]൴syonları� arasındak൴� guan൴nden�
]eng൴n� promoter� b|lgeye� bağlanmasıyla�
oluútuğu� bel൴rt൴lmekted൴r.� COX-2� gen൴nde� -765.�
po]൴syondak൴� guan൴n� yer൴ne� s൴to]൴n� gelmes൴yle�
Sp1¶൴n� buraya� bağlanamadığı� ve� onun� yer൴ne�
repress|r�|]ell൴kte�st൴m�latuvar�prote൴n�3�(Sp3�¶�n�

bağlanarak�Sp1-aracılı�transkr൴ps൴yonun�bo]ulduğu�
൴ler൴�s�r�lmekted൴r�(26-28�.�

COX-2� G-765C� pol൴morf൴]m൴n൴n� çeú൴tl൴� kanser�
t�rler൴� ൴le� ൴l൴úk൴s൴� b൴rçok� ep൴dem൴yoloj൴k�çalıúmada�
൴ncelenm൴ú,�ancak�çel൴úk൴l൴�sonuçlar�elde�ed൴lm൴út൴r.�
COX-2�G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴n൴n�sırasıyla�oral,�
akc൴ğer,� prostat,� kolorektal� ve�mesane� g൴b൴� çeú൴tl൴�
kanser�t�rler൴�൴ç൴n�r൴sk�fakt|r��olduğu�(5-9�,�ancak�
m൴de� (16�,� kolorektal� adenom� (29�� ve� karac൴ğer�
kanser൴� (15,30�� ൴ç൴n� b൴r� r൴sk� fakt|r�� olarak� rol�
oynamadığı�൴ler൴�s�r�lmekted൴r.�

B൴leb൴ld൴ğ൴m൴]� kadarıyla,� l൴terat�rde� BHK¶l൴�
hastalarda� COX-2� G-765C� pol൴morf൴]m൴n൴�
൴nceleyen� yalnı]ca� b൴r� çalıúma�mevcuttur.� (Chang�
ve� ark.� 2014�� Tayvan¶da� yapılan� bu� çalıúma,� 92�
BHK¶l൴�hasta�ve�580�sağlıklı�g|n�ll��൴çermekted൴r.�
BHK¶l൴� hasta� grubunda� GC� genot൴p൴ne� sah൴p�
b൴reyler൴n� GG� genot൴p൴� taúıyanlara� kıyasla� BHK�
oluúumu� ൴ç൴n� 0.34� kat� oranında� daha� d�ú�k� r൴sk�
taúıdığı�bel൴rt൴lmekted൴r�(p=�0.0082�.�

B൴]൴m� çalıúmamı]da� ൴se,� BHK¶l൴� hasta� grubunda�
CC� genot൴p൴� taúıyanların� GG� genot൴p൴� taúıyanlara�
g|re� 0.65� kat� daha� d�ú�k� r൴sk� ൴çerd൴ğ൴,� ancak� bu�
r൴sk൴n� anlamlı� olmadığı� bulundu� (p=0.483�.� Buna�
൴laveten,� GC+CC� genot൴p൴n൴n� ൴ler൴� evre� oluúumu�
açısından� da� ൴ncelend൴ğ൴nde� BHK� gel൴ú൴m൴� ൴ç൴n�
d�ú�k�r൴sk�taúıdığı,�ama�bu�r൴sk൴n�anlamlı�olmadığı�
saptandı� (p=0.065�.� dalıúmamı]da� hasta� sayısının�
n൴speten� d�ú�k�olması�kısıtlayıcı�b൴r� fakt|r� olarak�
d�ú�n�leb൴l൴r.� Bu� nedenle� daha� y�ksek� |rneklem�
sayısı� ൴le� çalıúmalar� yapılarak� sonuçlarımı]ın�
൴stat൴st൴ksel�g�c��arttırılab൴l൴r.�

COX-2G-765C�gen�pol൴morf൴]m൴�൴le�çeú൴tl൴�kanser�
t�rler൴� arasındak൴� ൴l൴úk൴y൴� ൴nceleyen� çalıúmalarda�
çel൴úk൴l൴� sonuçların� elde� ed൴lmes൴� etn൴k� k|ken,�
kontrol� grubunun� kr൴terler൴� ve� |rneklem�
b�y�kl�ğ�ndek൴�farklılıklar�൴le�açıklanab൴l൴r.�

Bulgularımı]a� g|re� T�rk� toplumunda� COX-
2� G-765C� gen� pol൴morf൴]m൴n൴n� BHK� oluúumu�
ve� gel൴ú൴m൴� ൴ç൴n� b൴r� r൴sk� fakt|r�� olmadığı� ൴ler൴�
s�r�leb൴l൴r.�
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